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Suhrn:

Hypertenzia predstavuje najzévaznejsi rizikovy fakfor kardiovaskuldrnej morbidity a mortality. Efektivna a uspokojivd konfrola krvného tlaku vSade vo svete napriek lie¢be nepresahuje jednu
tretinu pacienfov s hypertenziou. Stdle nedocenenymi ostdvaji nefarmakologické pristupy lieCby. V siCasnosti vacsina pacientov okrem spomenutej zmeny v Zivotnom $tyle bude vyZadovaf
kombinovan( farmakologickd lie€bu. Tohoroéné neddvne odport¢ania ESC/ESH priniesli celkovy ndvod na jej vedenie.
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Summary:

The options for treatment of hyperfension and the role of combination anti-hypertensive therapy
Hyperfension represents the most important risk factor for the cardiovascular morbidity and mortality. Despite therapy, effective and satisfactory blood pressure control does not exceed
one third of hypertensive patients worldwide. Non-pharmacologic approach to freatment is sfill underestimated. Most patients will need combined pharmacological freatment today in addi-
tion fo the necessary change in life-style. ESC/ESH guidelines issued this year provide overall instructions for such therapy.
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Uvop
Hypertenzia nadalej ostdva najddleZitejSim
rizikovym faktorom kardiovaskuladrne;j
morbidity a mortality. Jej incidencia
neustdle narastd aj v stvislosti so starnutim
a ndrastom obezity (metabolického syndré-
mu) vo vSetkych populdcidch sveta.
Dovodov nérastu incidencie hypertenzie je
viacero, rovnako ako moZnosti spomalenia
tohto procesu. Su to predovSetkym: zmeny
v zivotnom $tyle, potreba hodnotenia cel-
kového kardiovaskuldrneho rizika, skrining
dalsich faktorov, ktoré mozno identifikovat,
rozhodovanie o medikamentéznej liecCbe
a jej vhodnych kombinécidch [1].

Aj napriek snahdm o celkovo masivinu
a nezriedka aj draht liecbu je adekvatne
lie¢end iba neceld tretina pacientov s hodno-
tami krvného tlaku viac ako 140/90 mmHg.
Dokonca aj u osdb, ktoré sa povazuju za
dobre kontrolované z hladiska liecby
hypertenzie, je pred ndslednymi mozgovo-
cievnymi chorobami a infarktmi myokardu
skuto¢ne chrdnend len neceld tretina.

Stcasnd klinickd prax vo vSeobecnosti
charakterizuje nizka detekcia hypertenzie
a jej efektivnej liecby. Problém je vSak
zlozitej$i pre multifaktordlny povod hyper-
tenzie ako jedného z najcastejSich kardio-
vaskuldrnych ochoreni.

JE VOBEC MOZNE MODIFIKOVAT
PROHYPERTENZIVNY TREND SUVISIACI
S URBANIZACIOU?

Pre spomenuty multifaktordlny povod zvy-
Suji perzistenciu hypertenzie viaceré
vonkajsie pri¢iny: nadmerny prijem sodika,
prirastok telesnej hmotnosti pre nadmerny
kaloricky prijem spolu s fyzickou inaktivi-
tou, zvySenym prijmom alkoholu a zvyse-
nym psychickym stresom. Z tychto fakto-
rov takmer vo vSetkych krajinich dominuje
prirastok telesnej hmotnosti, tento prvok
urbanizacie dominuje aj v rozvojovych kra-
jinach. Preto preventivne postupy odporu-
¢aju celkové zniZenie hodnot krvného tlaku
v populdcidch o 2 mmHg naslednymi zme-
nami v Zivotnom §tyle.

KTORE ZMENY V ZIVOTNOM S$TYLE
SU EFEKTIVNE?
V 6-mesacnej US studii u pacientov s pre-
hypertenziou a hypertenziou v I. Stadiu
s nadvdhou sa pri zvySenej motivdcii sle-
dovanych dosiahol pokles telesnej hmot-
nosti 4,9 kg, zniZzenie vyluCovania sodika
mocom o 32 mM/deni a pokles krvného
tlaku predstavoval 3,7/1,7 mmHg [2].
Pokles telesnej hmotnosti dosiahnuty
nechirurgickou cestou, ktory sa udrzal
pocas 2 rokov, viedol k poklesu hodndt
krvného tlaku o 6,0/4,6 mmHg [3].
Viacero zavedenych ,,populdrnych® diét
v klinickej praxi zlyhalo pre nedostato¢nd
dlhodobu komplianciu. Nebolo mozné ani
dokumentovat dlhodobejsi efektivny po-
kles hodnot krvného tlaku. AvSak spolu
s obmedzenim prijmu soli je moZné pri
spravnej motivécii pacientov dosiahnuf aj
ur€ity pokles hodndt krvného tlaku [4].
Redukciou telesnej hmotnosti moZno
dosiahnuf zniZenie krvného tlaku. Liecba
orlistatom po dobu 4 rokov viedla k poklesu
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telesnej hmotnosti 0 5 % paralelne s pokle-
som hodndt krvného tlaku o 4,9/2,6 mmHg.
V skupine iba so samotnymi reZimovymi
opatreniami hodnoty krvného tlaku pokles-
li pri tomto sledovani o 3,5/1,9 mmHg [5].
Liecba rimonabantom 20 mg denne po
dobu 1 roka u obéznych hypertonikov vied-
la k poklesu krvného tlaku o 13,1/6,3 mmHg
v porovnani so samotnymi reZimovymi
opatreniami o 7,2/2,4 mmHg [6].

Standardnou sti&astou rezimovych opatre-
ni je pravidelny aerébny tréning. Ten viedol
k poklesu krvného tlaku o 4,9/3,9 mmHg
[7]. Ak sa kombinovalo cvi¢enie aj so 7 %
poklesom telesnej hmotnosti, znizil sa
vyskyt novovzniknutého diabetu. Predsta-
vuje velkostou asi proporciu zniZenia jedné-
ho nového pripadu diabetu na 7 osdb, ktoré
pravidelne cvicia po dobu 3 rokov [8].

Podlla metaanalyz mierny pokles prijmu
sodika v diéte z obvyklych 150 mM/deii na
80 mM/den zniZil hodnoty krvného tlaku
o 5/3 mmHg [9]. V stidii DASH-sodium
diétne opatrenia spolu s dal$im znizenim
prijmu soli na 65 mM/deii viedli k poklesu
systolického krvného tlaku o 7 mmHg
u pacientov s izolovanou systolickou hyper-
tenziou [10].

HODNOTENIE CELKOVEHO SKORE
RIZIKA U PACIENTOV S HYPERTENZIOU
Uz viac rokov vieme, Ze kardiovaskularne
riziko u pacienta s hypertenziou narastd
umerne s vySkou krvného tlaku, bez presne
stanovenej hranice medzi normotenziou
a hypertenziou [11]. Preto sa dnes vSeobec-
ne uznava potreba stanovenia rizika
ochorenia spolu s pritomnymi poSkodenia-
mi ciefovych orgdnov a komorbiditami, ako
aj s ohladom na pomer medzi ndkladmi
a ucinnosfou lie¢by. V klinickej praxi su
dnes zavedené hlavne 2 modely: Framig-
hamsky a v nasich podmienkach Eurépsky
(ESC) [12,13].

STARNUTIE A HYPERTENZIA

So zmenami vlastnosti ciev dochadza aj
k zmenam kardiovaskuldrneho systému,
ktoré sa tiez odrdZaji na hodnotich
krvného tlaku. So zvySujicou sa tuhosfou
aorty s vekom dochddza k stipaniu hodnot
systolického krvného tlaku. Tento ma
vyssiu prediktivhu hodnotu vo vzfahu
k naslednym kardiovaskuldarnym zavaznym
prihoddm, nez ma diastolicky krvny tlak
[14]. Ze si tieto zmeny vo vzfahu k urba-
nizdcii a modernému sposobu Zivota,
dokazuji sledovania z menej kultdrne vy-

vinutych spolocnosti alebo z izolovanych
komunit [15].

Znizenie krvného tlaku
antihypertenzivnou lieébou
Metaanalyzy viacerych randomizovanych
kontrolovanych klinickych $tidii z polo-
vice r. 2003 celkom konzistentne ukdzali
rovnaké vysledky:

1) zniZzenie krvného tlaku akymkolvek
liec¢ivom v porovnani s placebom zniZilo
vyskyt kardiovaskuldrnej morbidity
a mortality,

2) vsetky triedy antihypertenziv zniZili rov-
nako kardiovaskuldrnu, ako aj celkovi
mortalitu,

3) rozne triedy antihypertenziv poskytli
rozne stupne ochrany pred individudlny-
mi kardiovaskuldrnymi morbiditami.

Vseobecne sa ukdzalo, Ze bezne
pouzivané betablokatory (véacsinou sa vSak
sledoval atenolol) nepreukdzali vyznamni
kardioprotekciu [16]. Dalej, lietebné po-
stupy vyuZivajice diuretikd, eventudlne
i v spojeni s betablokdtormi, vyvolavali
viac novych pripadov diabetu mellitu nez
ostatné porovnavané skupiny lieciv [17, 18].
V sucasnosti prevlada nédzor, Ze ochranny
vplyv vSetkych tried antihypertenziv na
kardiovaskuldrnu mortalitu je rovnaky pri
porovnatelnych stupiioch poklesu krvného
tlaku. Absolitny benefit je najvyssi
u star§ich pacientov pri ovplyvneni systo-
lického krvného tlaku [19].

LIEGBA KOMPLIKACIi, KTORE SU

V SPECIFICKOM VZTAHU

K HYPERTENZII

Skutocne poskytuji Specifické lieciva
rozny stupeii ochrany pred individudlnymi
kardiovaskuldrnymi mortalitami? Odpoved’
nie je jednoznacnd, pretoZe neprebehol
dostatocny pocet takto nasmerovanych
Stadif.

Z hladiska ischemickej choroby srdca
vic¢Sina Stadif ukdzala porovnatelny stuperi
ochrany zaloZenej na diuretikdch, ¢i uz
s betablokatormi, alebo i bez nich, na ACE-
inhibitoroch a antagonistoch kalcia [15].
AvSak betablokdtory nevysli lepSie neZ
placebo [16]. Aj vplyv blokatorov AT-1 pre
angiotenzin II (ARB) na vyskyt infarktu
myokardu sa neukdzal efektivnym v porov-
nani s betablokdtormi, antagonistami
kalcia ¢i ACE-inhibitormi [20 — 22]. Meta-
analyzy ukézali, Ze dihydropyridinové
antagonisty kalcia vyznamne znizili vyskyt

mozgovocievne]j prihody o 10 % v porov-
nani s ostatnymi druhmi antihypertenziv
[23]. U pacientov s pritomnou hypertrofiou
Tavej komory srdca losartan (ev. i s diure-
tikom) vyznamnejSie ovplyvnil vyskyt ndh-
lej mozgovocievnej prihody neZ atenolol
(ev. i s diuretikom) [24]. Na prevenciu pro-
gresie obli¢kového ochorenia existuji
Stadie, ktoré sledovali pacientov s diabe-
tickou nefropatiou. Vicsina stidii u pacien-
tov s diabetom mellitom 1. typu sledovala
ACE-inhibitory a s diabetom mellitom
2. typu ARB. Vplyv oboch uvedenych
skupin liekov na oblickové ukazovatele sa
ukazal rovnakym, ACE-inhibitory sa uka-
zali byt G¢innymi aj v prevencii Umrti.
V metaanalyzach sa vSak museli niektoré
skupiny vylucif zo zavere¢ného hodnotenia
pre nerovnakych pacientov. V skutocnosti
teda relativne ucinky ACE-inhibitorov
a ARB na prezivanie nie si spolahlivo
zname, pretoze chybaju priame porovnava-
juce Studie. V sucasnosti tieZ presne
nevieme o aditivnych d¢inkoch maximal-
nych ddvok ACE-inhibitorov a ARB. Pri
pokles proteindrie, ale uz mensi aditivny
ucinok na hodnoty krvného tlaku [25].
ACE-inhibitory poskytujui orgdnovi ochra-
nu pred budicim infarktom myokardu.
Antagonisty kalcia si hranicne lepsie
v porovnani s inymi antihypertenzivami
v prevencii mozgovocievnej prihody. ACEI
a ARB poskytuji vyhody v orgdnovej
ochrane — nefroprotekcii — a ochratiuji pred
novovzniknutym diabetom mellitom. Je
vhodnejsie vyhybat sa kombindcii diure-
tikum — betablokdtor tam, kde je riziko
vzniku budiceho diabetu mellitu.

KOMBINOVANA ANTIHYPERTENZIVNA
LIECBA

Preco je potrebna? Ako je uvedené vyssie,
ciefom antihypertenzivnej liecby je zniZe-
nie kardiovaskuldrneho rizika a prostried-
kom je zniZenie hodndt krvného tlaku.
Antihypertenzivna liecba musi byt efektiv-
na, dobre tolerovand a monoterapia VAcsi-
nou tieto poziadavky nespliiuje. Spomenuli
sme nedostato¢nu kontrolu hypertenzie vo
vSetkych krajindch sveta a tito situdciu eSte
komplikuje problematicka kontrola pacien-
tov v Specifickych skupinich (vysoko-
rizikovi hypertonici s proteinuriou, starsi
pacienti s izolovanou systolickou hyperten-
ziou). So starnutim populécie (demografic-
ké ukazovatele i v naSich podmienkach)
narastd zdroven pritomnd ischemicka
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Obr. 1. Mozné kombindcie antihypertenziv podla odporid¢ani ESC/ESH (2007).

choroba srdca. U star§ich pacientov je
fazsia kontrola najma systolického krvného
tlaku a vyssie riziko vzniku orgdnovych
zmien. Preto stdle viac pacientov bude
vyZadovat dlhodobt, intenzivnu, kombino-
vanu antihypertenzivnu liecbu. Pre neuspo-
kojivy stav kontroly krvného tlaku pri anti-
hypertenzivnej liecbe vyvstdva teda otdzka,
kedy pouZif kombinovanu antihyperten-
zivnu liecbu. Obvykle to budu stavy ako
diabetes mellitus, dyslipoproteinémia
a obezita. Ale aj tam, kde sd pritomné
orgdnové zmeny, ako hypertrofia Tavej
komory srdca alebo proteintria (resp.
mikroalbumintria). Treba povedaf, Ze
pocet rizikovych faktorov je udmerny
globdlnemu riziku buddcich kardiovasku-
larnych ¢i rendlnych prihod.

Kombinovana antihypertenzivna liecba
je nevyhnutnd na dosiahnutie pozado-
vanych cielovych hodnét krvného tlaku
u pacientov s vyS§im rizikovym profilom
a s organovym poskodenim (diabetes mel-
litus, dyslipoproteinémia, rendlne poskode-
nie, obezita). Tito pacienti vyZaduji aj
niz§ie cielové hodnoty krvného tlaku.
V odportcaniach JNC-7 (2003) sa odpo-
rica zacaf u pacienta hned s kombino-
vanou lie¢bou, ak sd hodnoty krvného
tlaku nad 20/10 mmHg nad cielovymi hod-
notami (jeden z liekov je diuretikum).
V odportcaniach ESC/ESH [24] je uZito¢na
pre pacientov v II. a III. §tddiu ochorenia.

Ako aplikovaf kombinovanu
antihypertenzivnu lieébu?

V stcasnosti raciondlne kombindcie anti-
hypertenziv uvddzajd najnovsie odporica-
nia z tohto roku. Sd uvedené na obrazku
¢. 1. Pri voInych kombindcidch antihyper-
tenziv je mozn4 lepsia flexibilita a cena je
stabilnd. Pri fixnych kombindcidch je
mozné viacero kombinacii réznych davok
a vyhodou je lepSia kompliancia zo strany
pacienta.

Zo vseobecnych principov je vyhodou
kombinovaf latky s dlhym pol¢asom ucin-
ku a pri kombindcidch vicSinou postacuji
niz8ie ddvky jednotlivych antihypertenziv.

Pri ktorych stavoch je prospesna kombi-
novand antihypertenzivna lie¢ba?

A) Mozgovocievne ochorenia. Uprava
hypertenzie vedie jednoznacne k lepsej
prognoéze lieCenych pacientov. VEasne
zaCatd antihypertenzivna liecba je pre-
venciou vzniku kognitivnej dysfunkcie.
V kombinovanej lie¢be si vhodné
ACE-inhibitory + diuretikum a antago-
nista kalcia.

B) Stars{ pacienti. Profitujd z akéhokolvek
zniZenia krvného tlaku. Pokles ma byt
pomaly a pozvolny. Vhodné su lieciva
s dlhym pol¢asom ucinku tak, aby
chranili daného pacienta aj v rizikovych
skorych ranajsich hodindch. Na tpravu
systolickej hypertenzie je kombinovand
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Mézeme zndmymi rizikovymi
faktormi vysvetlit inverzny
vztah telesnd aktivita

a kardiovaskularne riziko?
Jan Murin, Bratislava

DIht dobu dobre vieme, Ze pravidelnd
fyzickd aktivita znizuje (az o 50 %!) kardio-
vaskuldru mortalitu a vyskyt nefatdinych
prihod ICHS, dalej 0 20 - 30 % znizuje vyskyt
ndhlej cievnej mozgovej prihody a o 20 -
30 % znizuje celkovd mortalitu. Nie je
celkom jasny patomechanizmus tohto
priaznivého posobenia, t. j. ide fo prostred-
nictvom ,Upravy/zlepsenia” stavu rizikovych
faktorov, alebo inak? Do tejto analyzy
zahrnuli Framinghamské Udaje (27 169 zZien,
zdravych, kde boli k dispozicii tieto Gdaje:
vek, fajcenie, BMI, krvny tlak, diéta, sérové
lipidy, glykémia, homocystein, ApoB-100,
Lp(a), CRP, fibrinogén, ICAM-1 adhezivna
molekula). Telesnd akfivita sa hodnotila
dotaznikom (analyza MET - metfabolickych
jednotiek) a stbor sa podia felesnej aktivity
rozdelil do 4 podskupin: vysokd telesnd
aktivita, strednd, mierna a Ziadna. Vzdjom-
ne porovnali telesnd akfivitu (jej doésledky)
medzi prvou a poslednou skupinou Zien.

Vysledky: 1) Vyssia telesnd aktivita znizuje
parametre rizikovych faktorov, pricom Upra-
vay/znizenie je v Urovni poklesu o 30 - 40 %,
2) tento efekt sa zachoval, ak sa v multiva-
riantnej analyze zohladnili: flak, hypertenzia,
HoA, . a diabetes, sérove lipidy i BMI. (3) Aj
zohladnenie ,novych rizikovych faktorov”
(Lp(a), ApoB-100, fibrinogén, ICAM-1, homo-
cystein) Gcinnost telesnej aktivity nezmenilo.

Zaver. Telesnd aktivita znizuje kardio-
vaskuldme riziko priaznivym ovplyvnenim
NACSIny rizikovych faktorov”, a to zdpalo-
vych (pokles 0 32 %), krvného tlaku/hyper-
fenzie (0 19 %), sérovych lipidov (o 16 %),
novych sérovych lipidovych markerov
(010 %), HbA - a diabetu (0 7 %), spolu to
je pokles 0 52 %. Prefo telesnd akfivitu trebal
vyznamne podporovart,
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antihypertenzivna liecba
nutnd.

C) Diabetes mellitus. Cielfova hodnota
krvného tlaku u tychto pacientov je
nizsia, ma byt pod 130/80 mmHg a je
velmi fazké dosiahnuf ju. Bez pouZitia
kombindcie antihypertenziv ani nie je
mozné dosiahnuf ju. Pri vybere lieciv je
potrebné zohladiovat vplyv na inzuli-
novu rezistenciu. Vhodné si ACEI,
ARB, antagonisty kalcia a centrdlne
ucinkujice latky. Latky ako moxonidin
¢i rilmenidin maji priaznivé metabo-
lické ucinky a zvySuju inzulinovi
citlivost. Moxonidin preukdzal svoje
vyhodné vlastnosti v kombinovanej
liecbe vo viacerych klinickych Stididch
(napr. TOPIC a MARRIAGE). Reno-
protektivny ucinok je dokdzany u pa-
cientov s diabetom mellitom pri pouZiti
ACEI a ARB, ktoré su liecCivami prvej
volby. U diabetikov 1. typu je viac doka-
zov s ACE-inhibitormi a u diabetikov
2. typu s ARB, pripadne ACEI.

D) Rendlna dysfunkcia. Blokada renin-
angiotenzin-aldosterénového systému
zabraniuje progresii glomerulosklerdzy.
Liec¢ba ACEI a ARB (a ich kombindcia)
vedie k vyznamnej redukcii proteintrie
(mikroalbuminirie). Casto je potrebné
v kombindcii liecba s diuretikom
a antagonistom kalcia. V komplexnej
farmakoterapii je potrebnd aj liecba
statinom a antitromboticka liecba.

zvyCajne

-
ZAVER

Zaverom mozno zhrnif, Ze kombinovana
antihypertenzivna liecba zvySuje tcinnost

terapie, zniZuje vyskyt vedlajsich neZiadu-
cich ucinkov, redukuje kardiovaskuldrne
riziko, umoziuje zasiahnuf do viacerych
systémov v patogenéze hypertenzie (peri-
férna cievna rezistencia, cirkulujici objem)
a je jednoznacne preferovana podla naj-
novsich odportcani.
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